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研究目的
 近年免疫反応を抑制し,移植臓器の生着を延長させるために多くの研究が行われているoSch-
 war七z、Dalne8hekが制癌剤として従来用し(られて来た6MPが免疫反応抑制の効果を有する
 嘉を報告して以来,6MP誘導体について多くの研究がされたoMurray等が犬同種腎移植に
 6MP誘導体であるイムランが著効のある事を発表した。この新らしい免疫反応抑制剤を使用して
 人同種移植が行われる様になった。しかしこの薬剤も常に満足する効果を示すものではなく,しば
 しぱその副作用のために,宿主に致命的障碍を与身る事がある。それ故,更に効果的な副作用の少
 い免疫反応制剤が望まれている。本研究は制融剤として開発された,ヂアセチルチオコルヒチンタ
 ートレート,チオィノシン,ネオカルチノスタチンについて,これ等薬剤のラッチ皮膚マウス異種
 移植に於ける移植皮膚の生落延長効果を,現在免疫反応抑制剤として用いられている,イムラン,
 6MP,ハイドロコーチゾンの効果と比較検討したものである。
 実験材料並びに実験方法
 ♀ドンリュウラッチから直径2α!の皮膚片をとり♀DDマウス背部に移植した。移植皮膚片縁1
 ㎜を宿主皮膚にて被覆し,接箔剤アロンアルファAにて固定し,更に5Mブレンダームテープでド
 レッシングした。薬剤投与は全べて瞑腔内注射により行った。実験群は.1〕LD50の寸/5量を
 5日間前投与した群,2)'移植后LD50の1/10量を連日役・与した群,ろ)前投一与と移植后連日
 投与を行った群の5群に分けた。実験頭数は各群560頭で,各薬剤につき各々60頭を使用した。
 拒絶反応の判定は,移植の色調の変化,浮腫移植片表面の湿潤化を指標とし,これ等の変化が移植
 片の{/2に及んだ日迄を生着日数とした。更に各例により4日毎に4頭を犠牲屠殺し,移植片を組
 組学的に検査した。又薬剤の淋巴組織,造血機能に及ぼす影響を白∬旦球の変化,脾重量の変化によ
 り検討した。
 実.験結果
 1)生着日数ea)前投一与群では最も生落の延長したのは,ネオカルチノスタチレ群で平均生着
 11ヨ数は15,9日,以下イムラン群の13,1日,チオ・イノシン群10,3日,ヂアセチルチオコ
 ルヒチンタートレート群9,4日,6MP群8,8日,ハイドロユーチゾン群7,6日で,無処置
 群の6,3日に比べ土着の延長が全群にみられた。しかしネオカルチノスタチンとイムラン群との
 間には5%危険率で有意差はなかったob)移植后連日投与群では最も生活の延長したのはヂアセ
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 チルチオコルヒチンタート群で平均生着日数は18、8日,以"下チオィノシン群17.8日,ネオ
 ・カルチノスタチン:群怨5.5日,イムラン群15.ろ1ヨ,6MP群秀0.5日,ハィドロコーチゾ
 ン群8.8日であり7イムラン群とチオイノシン群及びヂアセチルチオコルヒチンタートレート群
 との間に危険率5%で有意差が認められたoc)胸投与並びに移植后連日投一与を行った群では,最
 も生落の延長したのはヂアセルチオコルヒチソタートレート群で平均生活日数は18、1日,以乍
 チオイノシン群17.7日,ネオカルチノスタチン群16.1日,イムラン群15.7日,6MP
 10・6日,ハイドロコーチゾン群8・4日であり,移植后連日投一与群と比べ生着日数に差はなか
 った。イムラン群とチオイノシン群及びヂアセチルチオコルヒチンタートレート群のには危険率
 5%で有意差が認められた02)白血球数及び脚重量の変化。ハイドロコーチゾン群ではいずれの
 投与法にてせ,白血球の減少はなぐ,移植后は漸増の傾向にあり,脾重量の減少もみられなかった。
 他の薬剤投与群では.白血球数は投与前の50%以下に減少し,前投一与群に於いてはイムランと
 DTG'群で減少が著るしかった。しかし前役一与群ては,ネオカルチノスタチン群を除毒,投与中止
 后・減少した白血球数は漸増した。脾重量も薬都投与により減少し・薯にネオカルチノスタヂン群
 では減少が著るしく,淋巴系組織に対する影響の大きい尊が判った。移植后連日役与群,及び前投
 与に移植后連日投与を行った群では,白血球減少,脾重量の減少は著明で,白血球数はイムラン群,
 ヂアセチルチオコルヒチンタートレート群で,減少が著明で毒つた。脾重量の減少はネオカルチノ
 スタチン群で著るしかった。
 総・括
 制癌作用を有する薬剤について,これ等の免疫反応抑制効果を,ラット皮膚マウス異種移植に於
 ける生漬延長効果により検討した。実験に使用した薬剤は,ヂアセチ西チオコルヒチンタートレー
 ト'民チオィノシン・ネオカルテノスタチンである。・無処置群に於ける平均住着日数は6・5日であ
 ったが,薬剤処置群は無処置群に比べ生落の延長がみられ,とくに前処置群ではネオカルチノスタ
 チン群が延長した。しかし.イムラン群との間には有意差はみられなかった。移植后連日投与群及び,
 前投与に移植后連日投与を行った群では,ヂアセチルチオコルヒチンタートレート群及びチオイノ
 シン群が生着延長が著明で,脾重量及び白血球数の減少もイムラン群に比べ差はなかった。ネオカ
 ルチノスタチン群では他の群に比べ白血球の減少は少なかったが,脾重量の減少は著るしかった。
 本実験の結果より,チオイノシ著及びヂアセチルチオコルヒチとタートレートは免疫反応抑制の効
 果を有する裏が推測された。又投与法としては移植后連日投与が適切な方法であると考えられた。
 ネオカルテZスタチンはこれ等2者と比べその効果が劣るが,免疫反応抑制の効果が認められた。
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 審査結果の要旨 氏
学
 同種又は異種臓器移櫓に於ける拒否反応の抑制方法として玉現舗老には免疫反応抑制剤の投与、.
 が行われているが,イムランを主としたこれら薬剤の効果は現在・な瀬必ずしも確実でなく,副作
 用も少くない。この研究は抗癌剤として醗発された,チオィノシン(丁工),ヂァセチル,チオコ
 ルヒチ"一トレート(DTG),ネオカルチノスタチン(NCS),について,その抗免疫聯句.
 効果イムラン,6MP,ハイド・コーチゾンと対比し友がら検討したものである。災験方法は,ド
 ンリユウラツテ皮膚のDDマウスヘの異種移槽に於ける上記薬剤の皮膚生着延長効果を親祭した。
 薬剤の投与方法,副作用についても検討を加え,次の成績を得てみる。1)前投与群(移植前LD
 50の%量を5日間投)では,NCS,丁工,DTCの順に平均土着日数は減ずるが,対照のイム
 ラン投与群に比し有意差は認めなかった。2)移殖后連日投・与群(LD50の旙量を移植后連日投二二
 与)ではρTG,丁工群で,対黙のイムラン群に比べ有意の生落延長を認めたが・NG8群では
 有意差で負かった05)上記前舞々に移植后連籍投与を併用した群は2)の移植后連日投一与群と同様
 であった。4)また薬剤の副作用については,脾重量,白血球の変動について検討したが,DTG
 群で白血球の減少が他群に比べや㌧強く,NGS群で脾重量の減少が著明に認められた・
 以上の結果により,1)TG,丁工.の異種皮膚魯植に対する効果ぱ,対照のイムラン群その他に
 比し有意であり,投与法としては,移植后連日投与法が適当で副作用は,従来の薬剤と大差のない・
 とし,臓器移植時の抗免疫剤として利用可能であるとしてみる。これ等新らしい移植抗免疫薬剤め
 開発は,その効果的衡用方法と共にこの分野の硯究の進歩に寄与する所天療学位授与擁する。
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